Koagulationsmedicinen raddar patienter med covid-19

Gammal specialitet fick ny aktualitet

Koagulationsmedicinen har fatt helt ny aktualitet i coronapandemins spar.

- Att inflammationer och infektioner paverkar koagulationen ar vdlkant, konstaterar professor Riitta Lassila,
finlandsk pionjar pa omradet och chef pa Enheten for koagulationsstorningar vid HUS. Sa nar viruset
slog till insdg vi att effekterna skulle synas i var specialitet, men vi kunde inte ana att foljderna skulle

bli sa allvarliga.

Enheten som &r bemannad med 5 spe-
cialister har till stor del fatt flytta fokus
fran sina tidigare rutiner till patienter
med covid-19.

- Arbetet har varit vdldigt annorlunda
jamfort med situationen for bara nagra
manader sedan, sdger Lassila.

Koagulationsmedicin &r en bred spe-
cialitet, som normalt tar sig an allt fran
patienter med hemofili och andra svéara
blodsjukdomar till personer som har
olika atypiska koagulationsproblem till
foljd av hjart- och karlsjukdomar, dia-
betes och cancer. Dessutom konsulteras
enhetens experter av allt fran hogt speci-
aliserade ldkarteam inf6r stora operatio-
ner, ddr optimal blodstatus &r livsviktig,
till hilsocentralsldkare med alldagligare
fragestdllningar. Men nar bilden av det
nya coronavirusets hérjningar borjade ta
form sag man cirkulationsskador, som
visserligen pAminde om sadant som man
tidigare konstaterat vid olika infektioner
och inflammationer, men nu Gverras-
kade bade till omfattning och héftighet
och med organkollaps som ytterlighet.

Tur i oturen var att Riitta Lassila, som
dr en eldsjal pa sitt omrade, nyligen hade
uppdaterat just den har sidan av kun-
skaperna. I juni i fjol foreldste hon om
inflammation, infektion och koagulation
pa ett stort europeiskt hematologsympo-
sium i Amsterdam.

- Medan jag forberedde mig ldste jag
in mig pé allt man vet om de hér sam-
banden vid storre virusangrepp och blev
mycket intresserad av problematiken.

Bara ett drygt halvar senare konfronteras
vi med d@nnu aggressivare foljder &n dem
jag studerat!

Sedan dess har intresset for de hdr me-
kanismerna véxt enormt i hela vérlden.
I &r véntas motsvarande expertmote fa
fler &n 10 000 deltagare - fast nu maste
det hallas pa Zoom.

- Utvecklingen har varit valdigt in-
tressant och ytterst stimulerande for
oss specialister och allt som hént har
Okat motiveringen att jobba p4, for det
dr mycket man dnnu inte vet. Man far
vara extra alert, det giller att stindigt
informera bade kolleger och patienter
om de nya insikter vi far.

Riitta Lassila har alltsa delvis nya upp-
gifter nu under coronapandemin, bland
annat har hon samarbetat med olika
specialister for att sammanstalla skrift-
liga rad till lakare och ett har handlat om
vikten av att n& ut med information till
riskgruppspatienter med covid-19, som
dven om de klarar sig hemma riskerar
allvarliga cirkulationskomplikationer.

Syrebrist

De grupper som ar mest utsatta nu ar
idldre patienter med hjért- och kérlsjuk-
domar.

- De riskerar koagulationsstorningar
da adrorna plotsligt stdngs och blodet
inte ldngre transporterar syre som
det ska. Det ger sig till kdnna bland
annat som mycket stark andnéd och
brostsmértor. Avgorande &r att patienter-

naredan tidigare har en liten, pdgdende
inflammation och lipider i &dervaggarna.
Situationen forvarras vid virusangrepp.

En annan grupp med forhojd risk
for koagulationsstorning vid coronain-
fektion dr typ 2-diabetiker, som &ven
normalt riskerar komplikationer tio ar
tidigare dn andra, konstaterar Lassila.
Vid diabetes &ar koagulationsstorningar
mycket problematiska ocksd i vanliga
fall. Dessutom &r de hér patienterna ofta
overviktiga, vilket i sig dr en riskfaktor
bade for arteriella och venosa tromboser.

Ocksa vid cancer é&r riskerna nu for-
hojda av flera orsaker.

- Men dessutom har vi patienter som
tidigare haft lungemboli och som man
avsiktligt smaningom kort ned medicine-
ringen for, sa att den inte ska bli livslang.
De 16per stor risk att f& en ny emboli
vid en coronainfektion. Det har vi pa-
mint om. Det dr viktigt dd personerna
sjdlva kanske inte ldngre uppfattar att
sjukdomshistorien innebér risker eller
ens minns att de haft en blodpropp som
vandrat till lungan.

En Oppen fréga &r i hur stor utstrack-
ning personer utan kroniska sjukdomar
och med lindrigare covid-19 riskerar
koagulationsstérning.

- Det har vi just inte sett, men risken
finns for den som &r sjuk hemma med
feber i manga dagar. D& rubbas vits-
kebalansen, man blir dehydrerad, och
sarskilt efter mer dn fyra dygns sanglédge
kan framfor allt blodflodet till benens
vener forsamras. Om man da plotsligt far
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Professor Riitta Lassila.

forsimrad andringsfunktion eller vark
eller annars borjar ma mycket samre ar
det viktigt att genast kontakta ldkare.

Koagulering i sma adror

Det Riitta Lassila framfor allt markt ar
att coronaviruset okat risken for blod-
proppar i sma adror. Det forklarar varfor
patienters lungor, men ibland ockséa
andra organ, plotsligt kan kollapsa. Néar
hon forklarar hur det sker pekar hon
framfor allt p4 de smé kapilldrer som
transporterar syresatta roda blodkrop-
par till vitt skilda stéllen i kroppen.

- Lungcirkulationen avldgsnar kol-
dioxid fran lungornas alveoler vid

utandning. Vid inandning ddremot gar
syre frén alveolerna ut i cirkulationen,
i synnerhet till de réda blodkropparna.

Men en inflammation i lungan, som
coronaviruset orsakar, leder inte bara till
slembildning, som forsvarar transpor-
terna. Det kritiska dr att viruset orsakar
en inflammation dven i kapillarer, vilket
trombocyterna uppfattar som ett slags
sma sar i ddrorna. D& rycker trombo-
cyterna ut, som de &r programmerade,
for att lokalisera storningen och starta
den lokala koaguleringsprocess som
normalt ska hjdlpa kroppen att atgérda
problemet.

Men nu dr det inte vanliga sar utan
stora mangder virus som rubbar balan-

sen. Kroppens forstahjédlpen-trupper
Overreagerar, konstaterar hon, och blo-
det borjar ohdmmat koagulera pa flera
stdllen samtidigt.

Finstamt samspel

Sedan mitten av 1800-talet har man
vetat hur ventromboser uppstér. Forst
forklarades processen av den tyska la-
karen Rudolf Virchow, som fortfarande
figurerar i begreppet Virchows triad.
Den beskriver samspelet mellan blod,
blodtryck och faktorer som reglerar
kérlvdaggarnas dilatation, deras kon-
struktion och adrornas utvidgning och
sammandragning.
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- Han sag i tiden att orsaken till trom-
boser dr samverkan mellan l&ngsamt
blodflode, skada pa kiarlviagg och endotel
som tédcker aderns yta, och fordndrad
sammanséttning av blodet som resul-
terar i en 6kad tendens att koagulera.

Tank pa ett sér, sager Riitta Lassila. Ju
djupare det é&r, desto storre blir koagu-
lationsaktiviteten. Om det ar ytligt blir
reaktionen automatiskt mindre. Det
ar ett vackert system som dr avsett att
fungera lokalt. Trombocyter rycker ut,
lokaliserar koagulationssystemet och
drar igdng processen.

- For patienter med covid-19 kan
virusangreppen sidtta s& mycket press
pa koagulationsmekanismerna att det
lokala regleringssystemet inte fungerar.
Nagot gér snett. Den fysiologiska lokali-
seringen slas ut och koaguleringen sprids
i hela kroppen. Det dr forklaringen till
att vi nu inte bara ser tromboser i lungor
utan ocksa i njurar, hjartmuskel, hjarna
osv. och det ar tyvarr livsfarligt.

Det dr skador pa karlviaggen som
startar processen, for det dr kirlvaggens
uppgift att lokalisera koagulationsfak-
torerna sa att de kan verka just dar det
har uppstatt ett sar som behover likas.

Tidigt intresse

Lassila blev intresserad av koagulations-
medicin redan nér hon ldste om benens
stora blodadror i infér en tentamen i
patologi under studietiden.

- I boken stod det att man kan fa en
blodpropp som helt stryper blodflodet i
larartdren. Hur dr det mgjligt att en sa
stor ader plotsligt kan tdppas till, tinkte
jag. Ungefdr vid samma tid publicerade
tvé kérlkirurger, Olof Lindfors och Mauri
Lepdntalo pa Kirran i Helsingfors, en
artikel om de kliniska aspekterna pé
en saddan propp. Jag blev sa intresserad
att jag bad att fa bli amanuens pa deras
Kklinik.

- Aha, sade de, du vill veta mer. Vi dr
kirurger, men vi har en hog med gamla
journaler som du kan g igenom.

De dammiga papper som hon sedan
fick inneholl uppgifter om 320 patien-
ter. De hade samlats for en person, vars
forskningsprojekt avbrutits pa grund av
blindhet.

- Det var sé allt borjade och ju mer
jag studerade, desto mer intresserad
blev jag. Av blodet, som &r en sa viktigt
vatska och sténdigt flodar, och av cir-
kulationen. Mest spannande tycker jag
kontakten mellan blodet och &dervéag-
gen dr, sdger Lassila.

Med éren har hon ocksa blivit allt mer
entusiastisk 6ver den multidisciplinédra
interaktion som hennes specialitet har
inneburit.

- Kontakten med kolleger &dr oerhort
givande. Jag samarbetar med experter
fran olika omraden, allt fran kirurger,
cancer- och hjértlédkare, till barnldkare
med hemofilipatienter, gynekologer,
gastroenterologer, neurologer ...

Och nej, sitt yrkesval har hon aldrig
angrat!

- Det hér ar ett specialomrade med
valdigt stark forgrening i all medicin.
Blod finns overallt, det transporterar
livsviktigt syre och flodar i vara adror.
Gar nédgot snett maste man kénna till
mekanismerna.

Riitta Lassila blev chef for Enheten
for koagulationsstorningar vid HUS
for tjugo ar sedan och mycket har hént
pa tva decennier, som bland annat gjort
det mojligt att forbattra behandlingarna
vid f6r mycket eller for litet koagulation,
tromboser och blodningsproblem.

- Det har kommit nya lakemedel och
vi har lart oss anvianda dem fornuftigt.
Nya ron publiceras i vetenskapliga pu-
blikationer. Man far hela tiden lov att
folja med internationell forskning for
att veta vad som dr pa gang. Utomlands
finns mera resurser och fler patienter,
det ger nya infallsvinklar.

Finland har ett enda center for den
hér typen av fragor medan redan Sverige
har tre. Sarskilt uppmarksam &r Riitta
Lassila pd nya ron i Nederldnderna,
dédr koagulationsldkare har mycket
néra samarbete med grundforskare och
biokemister. Det ger grogrund fér nya
landvinningar.

Konsultationer och
diskussioner

Till vardags betjanar Lassilas enhet i
forsta hand lakare som behover svar pa
specifika fragor.

— Men ganska ofta leder samtalen till
mer omfattande diskussioner, vi kom-
mer in pa faktorer som uppringarna
kanske inte har tankt pa.

Hon betonar ocksa hur viktigt sam-
arbetet med kliniska kemister och
laboratorier &r for att snabbt kunna ge
rétt slags rdd och hjdlp. Oftast giller
det att skota akuta fall, antingen blod-
proppar eller allvarliga blodningar, dar
normala rutiner inte fungerar. D& dr
snabba provsvar som ringar in proble-
men avgorande. Ndr adekvat medici-
nering sedan sétts in géller det att folja
utvecklingen och se vad som eventuellt
behover justeras.

- Vi faster stor vikt vid patienter-
nas grundsjukdomar, hur de paverkar
hemostasen, cirkulationssystemets
forméga att stoppa blddningar. Ar all
medicinering nédvindig eller borde
den dndras?

En del av Lassilas arbete dr som
namnts inriktat pa de forberedelser som
gors infor operationer.

- D4 &dr det viktigt att sdtta sddana
patienters blod i optimalt skick for vid
stora ingrepp uppstar det omfattande
sar som madste ldka ratt. Darfor dr det
av extra vikt att blodcirkulationens
mekanismer fungerar pa bésta sitt.
Bland annat vid en hjdrnoperation kan
blodningsproblem ju bli forédande.

Enheten tar ocksa emot patienter,
men just nu skots patientkontakterna
mest via Skype, och Riitta Lassila
misstdanker att det okar i framtiden, for
mycket gar att skota med bildkontakt
pa nitet.

- Fast helst traffar jag bade patienter
och kollegor personligen.

80 procent av enhetens tid gar &t
till att betjana verksamheten vid HUS,
men man far konsultationssamtal fran
hela landet.

- Ibland hor ocksa utlandska ldkare
av sig, ofta med fragor om patientfall
som vi har beskrivit i litteraturen. Det
ar vi alltid glada over.

Men mest tillfredsstédllande tycker
hon @nda det &r ndr inhemska ldkare
inom andra specialomraden tar kon-
takt for att diskutera fenomen som
koagulationsspecialister ként till linge.
Hon nédmner till exempel nefrologer
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som noterat vaskuliter och tromboser
i njurarna.

- Att ldkarna sjdlva ser vad som
hédnder och drar egna slutsatser dr jat-
teviktigt, det dr s kunskap sjunker in. I
Finland férekommer det ibland en viss
motvilja att ringa och be om rad, men
nédr man vil borjar prata blir det ofta
spdnnande samtal och vi lar oss hela
tiden av varandra.

Manga ol6sta fragor

Trots att grovt taget 60-70 procent av
koagulationsmedicinen kunde betrak-
tas som utforskad dr de olosta fragorna
otaliga.

- Jag brukar till exempel fraga mig
vem som dr den hér orkesterns dirigent,
séager Riitta Lassila apropa koagulations-
processen. Vad hdnder forst och vad sker
sen? Vem ansvarar for tagordningen?
Vi ldr oss standigt mer, men det dr svart
att begripa allt som sker medan blodet
flodar.

I framtiden hoppas hon att det finns
koagulationsspecialister pa alla univer-
sitetskliniker.

- I Finland har det i stor utstrackning
varit hematologer som ansvarat for de
hér frdgorna, men hematologin har
manga egna utmaningar. Darfor finns
det behov av var specialitet.

Finland har egentligen en ldng tradi-
tion pa omradet. Roda Korsets Blod-
tjanst har gjort stora insatser och vi har
haft forgrundsgestalter som Erik Adolf
v. Willebrand och Erik Jorpes. v. Wil-
lebrand har till och med namngett ett
syndrom, en &rftlig blédarsjukdom som
leder till utdragna blodningar ocksa vid
sma skador. Jorpes igen var en aldnning
som i Sverige verkade som biokemist
och forskade i heparin och hur det kan
anvéndas for att forebygga blodproppar.
Han var den forsta att ge en patient en
intravenos heparininfusion.

Ar 2006 arbetade Riitta Lassila sjilv
vid Karolinska sjukhuset i Stockholm
och var till och med beredd att flytta dit.

- Jag lockades av en intressant posi-
tion som Overldkare och professor, men
min familj ville bli kvar i Finland, sa

lationskunnandet vl till storre nytta i
Finland. Men jag larde mig mycket och
fick ménga virdefulla kontakter.

Hon &r 6ver huvud taget mén om att
betona vikten av internationella natverk.

-1 Sverige har koagulationsmedicinen
ju ldnge haft en framtrddande roll och
sjdlv foljer jag inte bara med den forsk-
ning som gors ddr och pa andra hall i
Norden utan ocksd det som hénder i
Nederldanderna, Tyskland, Frankrike,
Italien och USA, som alla dr framstaende
pa omradet.

Bredare spektrum

Riitta Lassila blev Finlands forsta pro-
fessor i koagulationsmedicin ar 2014
och tills vidare har hon handlett femton
doktorander - en av dem fran bérjan
biokemist. Hon gldder sig at att det bland
adepterna finns allt fran karlkirurger och
infektionslékare till blivande kardiologer
och nefrologer.

Det &r viktigt med tillrdcklig bredd.
Sjédlv &r hon till exempel inspirerad att
ldara sig mer om biokemi och paminner
att man ibland kan hitta avgérande rad
pa helt ovintade hall.

- Jag glommer aldrig en ung patient
med en hemsk infektion, som fick lung-
orna att bloda s& att mannen praktiskt
taget drunknade i blod. Nagot sadant
som hans blodstatus hade jag aldrig sett.
Nér jag darfor testade med olika nyck-
elord i ett stort antal litteratursokningar
hittade jag exakt samma tillstand i ett
djurforsok, dar orsaken var listeria, vilket
den unga patienten ocksa rakade ha. Och
publikationen gav information som blev
avgorande for att ta hand om patienten,
som lyckligtvis ocksa tillfrisknade.

Lassila kdnner en viss oro over att
intresset for forskning inte &r sa stort
som hon skulle 6nska. Hon séger att
manga girna disputerar, men sedan
verkar vilja dtervdnda till ett liv med
farre uppoffringar och fasta arbetstider.

- Mojligheterna att forska pa heltid
har férsdamrats. En utvdg kunde vara att
i tre till fem ar ha magjlighet att dgna lika
mycket tid at forskning som &t kliniskt
arbete. D4 kunde unga personer prova

Lyckligtvis tror Riitta Lassila att
atervixten pd hennes egen enhet &ar
tryggad.

- Har finns flera ambitiosa forskare
och det géller att pa alla sétt stodja
dem, trygga nivan for den dag jag gar i
pension och utveckla kunnandet.

Pa tal om framtida utmaningar tror
Riitta Lassila pa en fokusforskjutning
mot inflammationer och infektioner i
koagulationsmedicinen. Den pagéende
coronapandemin gor dven att utveck-
lingen skjuts at det hallet.

- Men koagulering spelar ocksa en
viktig roll vid cancer, framfor allt i de
tidiga mekanismerna bakom metasta-
sering, s jag tippar att koagulationens
betydelse vid spridningen av maligni-
teter far 6kad uppmaéarksamhet. Vi vet
redan nu att cancerceller kan spridas
med fibrin, som stabiliserar koagula-
tionen genom att liksom bilda ndt som
stanger in blodceller i sar och hindrar
dem att fléda ut. Ifall man ldrde sig
att kontrollera processen skulle man
antagligen kunna forbéttra behand-
lingarna av vissa cancerformer som
fortfarande dr mycket problematiska,
till exempel cancer i bukspottkorteln,
som hor till de mest aggressiva.

Text: Mardy Lindqvist
Foto: Cata Portin

Vem och vad?

Riitta Lassila, 62
Familj: maken Sakari och barnen
Sonja och Antti.

Finlands forsta professor i koagu-
lationsmedicin, Helsingfors univer-
sitet, sedan 2014.

Leder Enheten for koagulations-
storningar vid HUS sedan ar 2000.

Fritidsintressen: Skargardsliv till-
sammans med goda vénner, tennis
och matlagning.

Motto - fritt efter Nordenskiold:
Det finns alltid en vag, det géller
bara att hitta den.

vistelsen blev bara sex manader lang.  sig fram och inte vara tvungna att be-  \_ )
Och egentligen, tinkte jag, dr koagu-  stdmma sig tidigt.
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